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SEINE VERWENDUNG 



(57) Abstract: The invention relates to a modified polymeric shaped body that is producible by reacting diaminoguanidinc and/or 
^ triaminoguanidine with a polymeric shaped starting body that carries groups R-X, wherein R is an alkylene group having 1 to 3 carbon 
atoms which is optionally substituted by a hydroxy! group, and X is a group that is substituted during the reaction by diaminoguani- 
^ dine and/or triaminoguanidine, or with a polymeric shaped starting body that carries groups Y to which diaminoguanidinc and/or 
<^ triaminoguanidine can be added during reaction. The inventive modified (wlymcric body can be used to remove AGE precursors 
from blood, plasma or PBS bulTer. 

QO 



(57) Zusammenfassung: Mit einem modifizierten polymeren Formkorpen der herstelibar ist durch Umsetzung von Diaminogua- 
nidin und/oder Triaminoguanidin mit einem polymeren Ausgangsformkorper, welcher Reste R-X tragt, wobei R eine gegebcnen- 
falls durch eine Hydroxy Igruppe substituicrte Alkylcngruppc mit I bis 3 Kohlenstoffatomen und X eine Gruppc ist, die wahrend 
der Umsetzung durch Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin subslituiert wird odcr mit einem polymeren Ausgangsformkor- 
per, welcher Reste Y tragi, an die wUhrend der Umsetzung Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin addiert werden, kdnncn 
AGE-Prccurscr aus BIul, Plasma oder PBS-PufTcr cntfemt werden. 
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Modifizierter polymerer Formkdrper, Veifahren zu seiner Herstellung 

und seine Verwendung 



Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft einen mod'tfizierten polymeren Formkdrper, Ver^hren zu seiner 
Herstellung und seine Ven«vendung. 

Im Blut und im Blutplasma kommen insbesondere bei Nierenkranken und Diabetikern 
sog. AGE (Advanced Giycation Endproducts) vor. Diese sind Proteine, die durch Mo- 
difizierung und Vemetzung mit Abbkiiprodukten von Zuckem Ihre Funktlon verloren 
haben. Die AGE sind Ursaclie fQr verschiedene Folgeerkrankungen wie Aterioskle- 
rose und Amyioidose. Daher ist vielfach versuclit worden, die AGE aus dem Blut o- 
der Plasma zu entfemen. 

Durch Qbliche Blutbehandlungsverfahren wie High-Flux Dialyse, Low-Flux Diaiyse 
Oder Hamodiafiltration l§sst sich die AGE-Konzentration nicht wesentlich senken. 

Im Stand derTechnik sind verschiedene Ansatze zur Entfemung von AGE vorge- 
schlagen worden. 

Im International Joumal of Artificial Organs (1993), Baiid 16, Seiten 823-829 wird 
eine Adsorbersaule beschrieben, die mit hydrophobierten Cellulosekugein geftkllt ist. 
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Damit wird zwar die Konzentration von p-2-Mikroglobulin und somit auch die Kon- - 
zentration von AGE-modifiziertem p-2-l\/likroglobulin veningert, jedoch warden 
gleichzeitig Proteins entfemt, die nicht entfemt werden sollen. wie z.B. RBP, Prolac- 
tin, C-PTH. HS-PTH und WBC. 

Die US 5 891 341 besciireibt einen aus 17-18 Aminosauren bestehenden durch Cy- 
stein geknUpften Ring, der auf einer Dialysemembran immobilisiert ist Damit lessen 
sich zwar verschiedene AGE wahrend einer Dialyse aus dem Blut entfemen. Jedoch 
werden nur die im Blut gelosten AGE entfemt. Bereits abgelagerte AGE werden 
durch diese Behandlung nicht erfasst. AuRerdem ist die Handhabung einer solchen 
proteinmodifizierten IVIembran erheblich erschwert, da sie nicht sterilislert werden 
kann. Zudem wird die AGE-Bildung als soiche nicht unterbunden. 

Die US 5 128 360 offenbart, dass Verbindungen mit aktivem Stickstoff, wie z.B. Ami- 
noguanidin, a-Hydrazinohistidin und Lysin oder deren Gemische IVIittel zur lnhibie- 
rung der AGE-Bildung darstellen. Gema& US 5 128 360 scheinen diese Verbindun- 
gen mit fruhen Glycosilierungsprodukten zu reagieren, wodurch diese an der AGE- 
Bildung gehlndert werden. Die Verbindungen werden als Medikament verabreicht 
und kommen somit zwangslaufig mit dem Gewebe in Kontakt. 

Die Zeitschrift Endocrinology and Metabolism (1996), Band 3, Seiten 149-166 offen- 
bart, dass Aminoguanidin a-Oxyaldehyde wie z.B. Glyoxal, Methylglyoxal und 3- 
Deoxyglycoson, d.h. AGE-Precurser, abfangt und dadurch die AGE-Bildung verhin- 
dert Jedoch fuhrt Aminoguanidin im Kontakt mit dem Gewebe zu au&erordentlich 
unerwQnschten Nebenwirkungen in Gestait der UnterdrUckung der NO-Synthase. 

Somit stent sich die voriiegende Erfindung die Aufgabe, ein Erzeugnis und ein Ver- 
fahren zu seiner Herstellung zur Verfugung zu stellen, womit AGE-Precurser ohne 
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unerwQnschte Nebenwirkungen aus Blut Oder Plasma entfemt werden k5nnen, und 
womit die Biidung von AGE unterdrQckt werden kann. 

Diese Aufgabe wird zum einen durch einen modifizierten polymeren Formkdrper ge^ 
Idst, der herstellbar ist durch Umsetzung von Diaminoguanidin und/oder Triamino- 
guanidin mit einem polymeren Ausgangsformkdrper, welcher Reste R-X tragt, wobel 
R eine gegebenenfalls durch eine Hydroxylgruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen und X eine Gruppe ist, die wShrend der Umsetzung durch 
Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin substituiert wird oder mit einem polyme- 
ren Ausgangsformkorper, welcher Reste Y trSgt, an die wShrend der Umsetzung 
Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin addiert werden. ^ 

*! . 
\ . - 

Im erfindungsgema&en modifi^erten polymeren Formkdrper sind Diaminoguanidin 
und/oder Triaminoguanidin durch Substitutions- bzw. Additionsreaktionen kovalent 
an den polymeren Ausgangsformkorper gebunden, so dass der erfindungsgemali 
modifizierte polymere Formkorper mit Diaminoguanidin- und/oder Triaminoguanidin- 
Liganden versehen ist. Durch die kovalente Bindung ist sichergestellt, dass sich belm 
Kontakt des erfindungsgemaUen modifizierten polymeren Formkorpers mit Blut oder 
Plasma keinerlei Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin lost und in Kontakt mit 
dem Gewebe kommt, wenn das Blut oder das Plasma In den Kdrper des Patienten 
eingeleitet wird. OberraschendenA^eise zeigen die Diaminoguanidin- und die Triami- 
noguanidin-Liganden eine hohe ReaktivitSt mit AGE-Precursem, weshalb diese 
schnell aus Blut oder Plasma entfernt werden k6nnen, wodurch sich die Btldung der 
AGE merklich unterdrOcken I3sst. 

Als Reste R-X, welche der erfindungsgemS&e polymere Ausgangsfonnkdrper tragt, 
sind grunds3tzlich alle R-X geeignet, mit denen Diaminoguanidin oder Triaminogua-i 
nidin eine nucleophile Substitutionsreaktion eingehen kfinnen, wobel als Reste R-X 
die Halomethylgruppen -CH2-CI, -CH2-Br, -CH2-I oder -CH2-CH(OH)-CH?rGI be-. 




vorzugt werden. well mit diesen Resten R-X die nucleophile Substitutionsreaktion 
schneil abldufL 

Als Reste Y, welche der erfindungsgemaRe polymere Ausgangsformkorper trdgt, 
sind grundsdtzlich alle Reste Y geeignet, an die Diaminoguanidin Oder Triaminogua- 
nidin addiert werden kdnnen, wobei ais Reste Y Epoxide der Formei 

-CH2-CH(OH)-(CH2)n-CH-CH2 

\ / (t) 

O 

mit n = 1 bis 10 Oder Epoxide der Formei 

-CH2-CH(OH)-CH2-0-(CH2)m-0-(CH2)p-CH-CH2 

\/ (II) 
O 

mit m = 1 bis 4 und p = 1 bis 3 bevorzugt werden, weii mit diesen Resteii Y die Addi- 
tion schneil abiauft. 

In Kontakt mit AGE-Precurser lialtigem Blut oder Plasma reagieren die Diaminogua- 
nidin und/oder Triaminoguanidin-Liganden des modifizierten polymeren Formkorpers 
mit den AGE-Precursern unter Ausbildung chemischer Bindungen, sodass die AGE- 
Precurser irreversibel aus dem Blut oder Plasma entfemt werden. Beispielsweise 
reagieren die a.p-Dicarbonyigruppen der AGE-Precurser Glyoxal. Metiiylgiyoxal und 
3-Deoxyglycoson mit den Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin-Liganden 
unter Ausbildung von 1 ,2,4-Triazinen. Die Reaktion ist wegen der hohen Reaktivitat 
der in den Llganden vortiandenen Hydrazin-Gruppen sehr schneil und bei Raumtem- 
peratur bereits nach etwa 10 bis 15 Minuten beendet. 
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Der erfindungsgemaBe modifizierte polymere Formkorper ist 2.B. ein partikuISres 
Material mit vorzugsweise pordser Stmktur, womit eine Adsorbersaule gefullt werden 
kann, durch die Blut oder Plasma geleitet wird. Ober die Komgrode und die Porositat 
des partikularen Materials kann eine hohe OberflSche fQr die Reaktlon der AGE-Pre- 
curser mit den Diaminoguanidin- und/oder Triaminoguanidin-Liganden zur VerfQgung 
gestellt werden. 

In einer beyorzugten AusfUhrungsform der Erfindung ist der modifizierte polymere 
Formkorper eine semipermeable Polymermembran mit porSser Struktur, insbesonde- 
re eine Flach- oder Hohlfasermembran, wobei Polymermembranen besonders be- 
vorzugt sind, die in Kontakt mit Plasma oder Blut hinreichend biokompatibel sind. 

Der polymere Ausgangsformkorper, aus welcher der erfindungsgemafte modifizierte 
polymere Formkdrper herstellbar ist, kann ein Biopolymer sein, z.B. Cellulose oder 
ein celluloslsches Polymer. Jedoch besteht der polymere Ausgangsformkorper vor- 
zugsweise aus einem synthetischen Polymer, weil dessen chemisches Reaktions- 
verhalten leichter kontrolllerbar ist als das Reaktionsverhalten beispielsweise von 
Cellulose. 

Als synthetisches Polymer wird ein Polyamid besonders bevorzugt. Bestens geeignet 
sind Polyamid 4,6, Polyamid 6,6 oder Polyamid 6. 

Ein besonders bevorzugter modlfizierter polymerer Formkdrper der vorllegenden Er- 
findung ist aus eInem polymeren Ausgangsformkorper herstellbar, der aus einem 
Polyamid besteht, wobei an die Aminoendgruppen des Polyamlds 
"CH2-CH(OH)-CH2-NH-NH-C-NH-NH2 

II 

NH 

gebunden ist. 
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Des weiteren wlrd als polymerer Ausgangsformkorper ein Sulfongruppen enthalten- 
des Polymer bevorzugt, wie z.B. Polysulfon, Polyethersulfon oder Polyarylethersul- 
fon. Besonders bevorzugt ist Polyethersulfon, d.h. eIn Polymer mit der in der Formel 
(III) dargestellten Wiederholungseinheit. 




Derartlge Polyethersulfone sind z.B. unter dem Markennamen Ultrason E® (BASF) 
kommerziell erhaltlich. Ein solches handelsubliches Polyethersulfon ist z.B. Ultrason 
E 6020 P mit einem durch Lichtstreuung bestimmten mittleren Molekulargewicht Mw 
von etwa 58 000. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsfomi der vorllegenden Erfindung be- 
steht der erfindungsgemaRe Formkorper aus einem Polyethersulfon, wobel an einer 
Oder mehreren der Positionen 3, 3', 5 und 5* des Polyethersulfons 

-CH2-NH-NH-C-NH-NH2 

II 

NH 

gebunden ist. 

Die Aufgabe wird des Weiteren gelost durch ein Verfahren zur Herstellung eines mo- 
difizierten polymeren Formkorpers umfassend die Schritte 

a) EinfQhren von Resten R-X, wobei R eine gegebenenfalls durch eine Hydroxylgrup- 
pe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und X ein Halogenatom 
ist, in ein Polymer und Herstellen eines polymeren Ausgangsformkorpers aus dem 
die Reste R-X enthaltenden Polymer oder EinfQhren der Reste R-X mit der vorste- 
hend genannten Bedeutung in einen polymeren Ausgangsformkdrper oder Einfuhren 
eines Restes Y. an den DIaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin addiert warden 
kann, in einen polymeren Ausgangsformkorper und 
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b) Umsetzen des die Reste R-X oder den Rest Y enthaitenden polymeren Ausgangs- 
formkdrpers mit Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin, um so den modifizier- 
ten polymeren Fomnkdrper zu erhalten. 

Bevorzugt wird als Rest Y ein Epoxid der Formel 

-CH2-CH(OHHCH2)n-CH-CH2 

\ / (I) 
O 

mit n = 1 bis 10 oder ein Epoxid der Formel 

-CH2-CH(OH)-CH2-0-(CH2)m-0-(CH2)p-CH-CH2 

\ / (II) 
O 

mit m = 1 bis 4 und p = 1 bis 3 eingefuhrt. 

Die Umsetzung des polymeren Ausgangsformkdrpers mit Diaminoguanidin und/oder 
Triaminoguanidin resultiert in einem modifizierten poiymerer Formkdrper, der an sei- 
ner Oberflachie Diaminoguanidin- und/oder Triaminoguanldin-Liganden trSgt. 1st der 
polymere Ausgangsformkorper ein nichtporoses Material, dann ist nur die du&ere 
Oberflachie mit Liganden verseiien. Ist der polymere Ausgangsformkorper tilngegen 
ein poroses Material, vorzugsweise ein mikroporoses Material, steiit niclit nur die 
SuBere Oberfldche sondern aucii die durch die Poren gebildete innere Oberflache 
zur VerfQgung. Auf diese Welse entsteht eine liotie Diciite an Liganden, wodurcli 
eine hohe KapazitSt fQr die Bindung von AGE-Precursem bereitgestellt wird. 




In einer bevorzugten Ausfuhmngsfomn des erfindungsgema&en Verfahrens wird als 
polymerer Ausgangsformkorper eine semipermeable Polymermembran mit poroser 
Struktur hergestellt bzw. eingesetzt* 

Im Rahmen des erfindungsgemafien Verfahrens ist als Polymer grundsatzlich jedes 
biokompatible Polymer geelgnet, In das die Reste R-X eingefQhrt werden konnen. Als 
polymerer Ausgangsformkorper Ist erfindungsgemdli Jeder biokompatible potymere 
Ausgangsfonmkdrper geeignet, in den die Reste R-X oder Y eingefQIirt werden k5n- 
nen. Z.B. kann das Polymer bzw. der polymere Ausgangsfomikorper aus einem Bio- 
polymeren, etwa aus Cellulose oder aus einem celluloslschen Polymer bestehen. 

Jedoch wird vorzugsweise im erfindungsgemSfien Verfahren in Schritt a) als Polyrher 
ein synthetisches Polymer bzw. als polymerer Ausgangsformkorper ein Ausgangs- 
formkorper aus einem synthetischen Polymer eingesetzt, well das chemische Reakti- 
onsverhalten synthetischer Polymerer leichter kontrollierbar ist als das Reaktionsver- 
halten beispielswetse von Cellulose. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgemSden Verfah- 
rens ist das synthetische Polymer Polyethersulfon, d.h. ein Polymer mit der in der 
Formel (II) dargestellten Wiederholungseinheit. Ein solches Polyethersulfon ist z.B. 
Ultrason E 6020 P (BASF) mit einem durch Lichtstreuung bestlmmten mittleren Mo- 
lekulargewicht Mw von etwa 58 000. Weitere bevorzugte synthetische Polymere sind 
andere, Sulfongruppen enthaltende Polymere, wie z.B. Polysulfon oder Polyaryl- 
ethersulfon. 

Insbesondere wird eine AusfQhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens bevor- 
zugt, bei der in Schritt a) Polyethersulfon chlor-, brom- oder iodmethyliert und daraus 
ein chlor-, brom- oder lodmethyiierter Polyethersulfon-Ausgangsformkorper herge- 
stellt wird, der in Schritt b) mit Diaminoguanidin umgesetzt wird. Ein besonders g@- 
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eignetes Verfahren zur Chlor-. Bram- oder lodmethylierung von Polyethersuifon wird 
Z.B. In der DE-A 100 12 332 beschrieben. 

Ganz besonders bevorzugt wird In Schritt a) das Polyethersuifon chlor-, brom- 

oder iodmethyliert und daraus eine chlor-, brom- oder iodmethyllerte Polyethersulfon- 

Membran hergestellt, die In Schritt b) mit Diamlnoguanidin umgesetzt \Anrd. 

In einer welteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemalSen 
Verfahrens 1st das synthetlsche Polymer ein Polyamld. Bestens geeignet sind Po- 
lyamid 4,6. Polyamld 6,6 oder Polyamld 6. 

Insbesondere wird eine Ausfuhrungsform des erfindungsgemaiien Verfahrens bevor- 
zugt, bei der In Schritt a) ein Ausgangsformkorper aus Polyamld eingesetzt und mit 
Epichlorhydrin umgesetzt wird und nachfolgend In Schritt b) mit Diamlnoguanidin 
umgesetzt wird. 

Gaiiz besonders bevorzugt wird in Schritt a) als Polyamid-Ausgangsformkorper eine 
Polyamid-Membran mit Epichlorhydrin und in Schritt b) mit Diamlnoguanidin umge- 
setzt. Als Polyamid-Membran bestens geeignet 1st eine Polyamld 6-Membran, wie sie 
unter der Typenbezelchnung „micro PA 386c" von Membrana GmbH erh§ltllch 1st. 

FQr den Schritt b) des erfindungsgemaGen Verfahrens sind grundsatzlich alle Reakti- 
onsbedingungen geeignet, unter denen die nucleophile aliphatische Substitution des 
Halogens X In R-X durch Diamlnoguanidin oder Triaminoguanidin bzw, die Umse- 
tzung des Restes Y mit Diamlnoguanidin und/oder Triaminoguanidin mSgllch 1st. Be- 
sonders bevorzugt ist eine AusfDhrungsform des erfindungsgemSBen Verfahrens, 
worin die Umsetzung In Schritt b) in eIner wSssrIgen alkalischen Ldsung stattfindet, 
weii unter diesen Bedlngungen Diamlnoguanidin und Triaminoguanidin die hdchste 
Nucleophllie aufweisen. 
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DerTemperaturbereich fQr die Umsetzung in Schritt b) reicht von einer Temperatur 
oberhalb des Gefrierpunkts bis unterhalb des Siedepunkts der Amlnoguanidin- 
und/oder Triaminoguanidin enthaltenden Losung. In einer besonders bevorzugten 
AusfQhrungsform des erfindungsgema&en Verfahrens findet die Umsetzung In Schritt 
b) in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis etwa 80 ""C statt. Z.B. wird, 
wenn eine Reaktionszeit von 1 h angestrebt ist. fQr die Umsetzung einer mit Epi- 
chlorhydrin umgesetzten Polyamidmembran mit Diaminoguanidin eine Temperatur 
von 80 "^C benotigt, wahrend fur die Umsetzung einer Polyethersulfonmembran, die 
aus chlormethyliertem Polyethersuifon liergestellt wurde, Raumtemperatur genugt. 

Die erfindungsgemaHen modifizierten Forml<6rper lassen sich vortellhaft in Verfahren 
einsetzen, bei denen AGE-Precurser aus Blut oder Plasma entfemt werden, AGE- 
Precurser sind reaktive Carbonylverbindungen. Daher lassen sich die erfindungsge- 
maRen modifizierten Formkorper erfolgreich zur Entfemung von reaktiven Carbonyl- 
verbindungen aus Blut, Plasma oder aus PBS-Puffer (8 g/l NaCI, 2,9 g/l 
Na2HP04-12H20 und 0,2 g/l NaaHPOA, pH=7,4) verwenden. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaden modifizierten polymeren Formkorper zur 
Entfernung von Dicarbonylverbindungen, insbesondere von Glyoxal, Methylglyoxal, 
3-Deoxyglycoson, Malondialdehyd, Glyceroldialdehyd und 2rHydroxypropanai ver- 
wendet, die einzein oder Im Gemisch vorliegen. 

Vorzugsweise wird der erfindungsgemalie modifizlerte polymere Formkorper als mo- 
difizierte polymere Membran in einem geeigneten Gehause verwendet. Dabei ist die 
Membran z.B. eine Hamodialysemembran. so dass die AGE-Precurser wahrend 
einer Hamodialyse chemisch an die Diaminoguanidin- oder Triaminoguanidin-Ligan- 
den gebunden und dadurch aus dem Blut entfemt werden. Des weiteren kann die 
modifizlerte polymere Membran eine mikropordse Membran sein, die in einem ent- 
sprechenden Modul angeordnet ist, wober das zu behandeinde Blut oder Plasma im 
Dead-end Modus oder im Cross-flow Modus durch die Membran geieitet werden 
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kann. Ein solcher Modul kann als eigenstandige Einheit Oder in Kombination mit z.B. 
einem Hemodialysator eingesetzt werden. 

Die mit dem erfindungsgemalien modifizierten Formkorper mogllche Abtrennung von 
AGE-Precursem aus Blut, Plasma oder PBS-Puffer beruht auf einer chemischen Re- 
aktion der AGE-Precurser mit den Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin-Li- 
ganden und ist somit unabli3nglg von der Gro&e der AGE-Precurser. Daher kdnnen 
mit dem erfindungsgemSKen modifizierten Formkdrper groQe AGE-Precurser, die 
durch Dialyse nicht entfernbar sind, aus Plasma oder Blut entfemt werden. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Belspiele nalier ertSutert 

Beispiel 1: Modifizierte Polymermembran hergestellt aus einer Polyamld-Ka- 
pillarmembran, Epichlorhydrin und Diaminoguanidin 

2 g einer Polyamid-Kapillarmembran (.micro PA 386 c". Membrane GmbH) werden in 
ein von unten anstrdmisares Rohr eingebractit. Zur EinfUhrung der Chlor-KolilenstofF 
Bindung in die IVIembran wird Epichlortiydrin als 5 Gew.-%ige Ldsung in einem Ld- 
sungsmittei eingesetzt, das aus Wasser und Isopropanol in gleiclien Gewiditsteilen 
besteht Diaminoguanidin (DAG) wird als 5 Gew.-%ige wdssrige Ldsung eingesetzt, 
die eine zu DAG aquimolare Menge an NaOH enthait. Die l\4odifizierung der Polya- 
mid-Kapillarmembran wird nach dem folgenden Agens/Zeit/TemperaturA/olumen - 
Schema durchgefiiiirt. Nach jedem der In diesem Schema genannten Schritte wird 
das jeweilige Medium abgegossen. 
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Agens Zeit Temperatur Volumen 





[min] 


[°C] 


rmii 

I"* "J 


HoO/i-ProDanol zum Benetzen dsr Membran 


10 


50 


200 


H2O zum Waschen der Membran 




OU 




H2O zum Waschen der Membran 


10 


100 


200 


Epichlorhydrin/ HaO/l-Propanol -LQsung 








zur Epoxidieaing der Aminoendgruppen der 








Membran und EinfOhrung der QA-C Bindung 


60 


50 


200 


H2O zum Waschen der Membran 


10 


50 


200 


DAG/NaOH/HaOLdsung zur Bindung von 








DAG an die Membran 


60 


80 


100 



H2O zum Waschen der 

modlfizlerten Membran 3x (15 50 300) 

Die modifizierte Membran wird bis zur Gewichtskonstanz an der Luft getrocknet. Eine 
sterile Lagerung ist z.B. unter 70 %igem Ethanol moglich. Zum Nachweis, dass das 
DAG kovalent an die Membran gebunden ist, wird der Gehalt an -NH2- Gruppen 
des Diamlnoguanldins durch die Ninhydrinreaktion bestimmt. 

Beispiel 2: Modifizierte Polymermembran hergestellt aus einer chlormethyiier- 
ten Polyethersulfon-Flaclimembran und Diaminoguanldin 

Polyethersulfon wurde, wie in der DE-A 100 12 332 beschrieben, mit einem Substitu- 
tionsgrad von 0,03 chlormethyliert. Dabei bedeutet der Substitutionsgrad den Quoti- 
enten aus der Gesamtzahl der Chlormethylgruppen im clilormethylierten Polyether- 
sulfon und der Gesamtzahl der Wiederholungseinheiten des Polyethersulfons. 

Eine Ldsung aus 8 g des chlonnethylierten Polyethersulfons, 36 g Dimethylacetamid 
und 9,6 g Polyethylenglykol (PEG 200) wird zu einem Film mit eIner NaKfilmdicke 



BNSDOCIO: <WO 0a083O1A2 I > 



wo 02/08301 




PCT/£P01/0766f. 



von 75 pm gerakelt, an der Oberflache mit Wasserdampf koaguliert, in Wasser ge- 
failt. gewaschen und getrocknet. Die clilomiethylierte Polyethersulfon-Flachmembran 
wird in eine Schafe gelegt, die auf einem SciiQttefbrett gelagert ist, und nach dem 
folgenden Agens/Zeit/Volumen - Sctiema mit Diaminoguanidin (DAG) bei Raumtem- 
peratur umgesetzt. Das DAG wird als w3ssrige Ldsung von 5 Gew.-%ige DAG und 
der aqulmolaren Menge an NaOiH eingesetzt. Nacti jedem der im folgenden Scliema 
genannten Schritte wird das jeweilige Medium abgegossen. 



Agens Zeit Volumen 

[min] [ml] 

HaO/i-Propanol zum Benetzen der Membran 10 ICQ 

H2O zum Waschen der Membran 10 100 
DAG/NaOH/HaO-LSsung zur Bindung von DAG an die 

Membran 60 100 

H2O zum Waschen der IVIembran 3 x [10 200] 
Mit HCI bis auf pH = 2 ans3uern 

Mit HaONeutralwaschen der Membran 3x [10 200] 
Die Membran wird an Luft bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 



Beispiel 3: Hemmung der Pentosidin - Bildung in HD-Piasma mit einer 
DAG - modifizierten Poiymermembran 

Polyethersulfon wurde, wie in der DE-A 100 12 332 beschrieben, mit einem Substitu- 
tionsgrad von 0,17 chlormetliyliert. Aus dem clilormethylierten Polyetliersulfon wur- 
de, wie in Beispiel 2 besclirieben, eine Fiaciimembran hergestellt und mit DAG um-. 
gesetzt 
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Die Im folgenden beschriebenen 12-tagigen Inkubationen bei 37 X werden in Ep- 
pendorf-Kappen durchgefuhrt. Die modifizierte Membran wird mit HD-Plasma (Plas- 
ma von Hdmodialysepatienten vor der DIalyse) inkublert und danach die Konzentra- 
tion des AGE's Pentosidin gemessen. Die Flache der bei diesem Versuch ein- 
gesetzten modifizierten Membran wird so bemessen, dass pro ml HD-Plasma 5 pmol 
DAG vorhanden sind. 



Die Pentosidin-Konzentrationen werden wie in Kidney Intemational, Band 55 (1999), 
Seiten 2487-2492 beschrieben bestimmt. Die Ergebnisse sind im Balkendlagramm 
von FIgur 1 dargesteiit, wobei die Pentosidin-Konzentratlonen in relativen Einheiten 
(rE) angegeben sind. Balken 5 von Figur 1 zeigt die Anfangskonzentration an Pento- 
sidin im HD-Plasma, die ca. 6,3 rE betrdgt. Balken 3 von Figur 1 zeigt die Pentosldin- 
Konzentration nach Inkubation des l-ID-Plasmas. Man erkennt, dass die im HD- 
Plasma vorhandenen AGE-Precurser zu einem Anstieg des AGE's Pentosidin auf ca. 
19,3 rE fuhren, so dass wahrend der Inkubation ca. 13 rE Pentosidin entstelien. Wie 
Balken 2 von Figur 1 zeigt, entsteht wahrend der Inkubation der nicht modifizierten 
Polyethersulfonmembran etwa gleich vie! Pentosidin. In Balken 1 von Figur 1 ist die 
Pentosidin-Konzentration dargestellt, die nach Inkubation mit der modifizierten Mem- 
brian gemessen wird. Setzt man die ohne Membran entstandenen 13 rE Pentosidin 
gleich 100 %, bedeuten die bei Verwendung der modifizierten Membran entstande- 
nen 7,4 rE Pentosidin, dass mit der modifizierten Mem-bran nur ca. 57 % des Pento- 
sidins entstanden ist. Somit fOhrte die modifizierte Mem-bran zu einer UnterdrQckung 
der Pentosidin-Bildung um ca. 43 %. Balken 4 zeigt die Pentosidin-Konzentration 
nach Inkubation des HD-Plasmas mit 5 pmol Aminoguanidin pro ml HD-Plasma. In 
Anbetracht der eingezeichneten Fehlergrenzen resultiert etwa die gleiche Pentosidin- 
Konzentration wie mit der modifizierten Polymermem-bran, so dass bezogen auf die 
gleiche Zahl reaktiyer Gruppen die kovalente BIndung des DAG's im Vergleich zum 
freien Aminoguanidin nicht zu einer verringerten Hemmung der Pentosidin-Bildung 
fuhrt. 
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Beispiel 4: Hemmung der Pentosidin - Bildung in dialysiertem HD-Plasma mit 
einer DAG - modifizierten Polymermembran 

Beispiel 3 wurde wiedertiolt mit dem Untersciiled, dass ein IHI>Plasma verwendet 
wird, das 3 mal 8 h lang gegen Celluloseregenerat mit einer Aussclilussgrenze von 
3500 Daiton diaiysiert wurde. 

Die Ergebnisse sind im Balkendiagramm von Figur 2 dargestellt. Dessen Balken 4 
zeigt die Anfangsl<onzentratlon an Pentosidin im HD-Plasma, die ca. 6 rE betragt. 
Balkan 2 von Rgur 1 zeigt die Pentosidin-Konzentration nacii Inkubation des HD- 
Plasmas ohne die modifizierte Membran. Man erkennt. dass die im IHD-Plasma vor- 
handenen AGE-Precurserzu einem Anstleg des AGE's Pentosidin auf ca. 9.6 rE fQh- 
ren. so dass wSiirend der Inkubation ca. 3,6 rE Pentosidin entstehen. In Balken 1 
von Rgur 2 ist die Pentosidin-Konzentration dargestellt, die nacii inkubation mit der 
modifizierten Membran gemessen wird. Setzt man die ohne Membran entstandenen 
ca. 3,6 rE Pentosidin gleich 100 %, bedeuten die bel Verwendung der modifizierten 
Membran entstandenen ca. 2,4 rE Pentosidin, dass mit der modifizierten Membran 
nur ca. 66 % des Pentosidlns entstanden ist. Somit fuiirte die modifizierte Membran 
zu einer UnterdrQckung der Pentosidin-Bildung urn ca. 34 %. Balken 3 von Figur 2 
zeigt die Pentosidin-Konzentration nacti Inkubation des HD-Plasmas mit 5 pmol Ami- 
noguanidin pro ml HD-Plasma. in Anbetracht der eingezeidineten Feiilergrenzen 
resultiert etwa die gieiche Pentosidin-Konzentration wie mit der modifizierten Poly- 
mermembran. 

Beispiel 5: Bindung von Metiiylglyoxal aus PBS-Puffer mit einer 
DAG - modifizierten Polymermembran 

In Eppendorf-Kappen werden 1 ml PBS-Puffer, pH = 7,4, (Fa. Sigma), der u.a. den 
AGE-Precurser Methylglyoxal (MGO) in einer Konzentration von 1 mM entlialt, mit 
einer chlormethylierten und mit DIaminoguanidIn (DAG) umgesetzten Polyetliersui- 



16 



fon-Flachmembran gema& Beispiel 3 kontaktiert. Die Flache der modifizierten Mem- 
bran wird so bemessen. dass 1 (jrfiol NHa-NH - Gruppen des DAG's in Kontakt mit 
dem MGO-haltigen PBS-Puffer stehen. 

Nach 4 h auf einem SchQttelbrett bei Raumtemperatur wird die MGO-Konzentration 
im PBS-Puffer nacfi folgendem Verfahren bestlmmt: 100 |J' MGO-haltfger PBS-Puf- 
fer, 10 pi 2,3-Butandlonl6sung als interner Standard, 80 pi Perchlorsaure (2M) und 
40 pi Ortho-Dlaminophenylenlosung (1%ig) warden vereint und 1 h in der Ounkelheit 
bei Raumtemperatur umgesetzt. Dabel reagiert die DIcarbonylverbindung MGO mit 
dem ortho-Diaminophenylen zum entsprechenden Clilnoxalln-Derivat. Der PBS-Puf- 
fer enthaltzusatzlich die AGE-Precurser Glypxal und 3-Deoxyglycoson (je 1 mM), die 
mit ortho-Diaminophenylen zu den entsprechenden Chinoxalin-Derivaten umgesetzt 
werden. 

Die entstandenen Chinoxalin-Derivate kdnnen durch HPLC aufgetrennt und mit 
einem UV-Detektor bei 315 nm detektiert werden. Der nach 19,7 Minuten erschei- 
nende Peak ist dem MGO zuzuordnen. Als Saulenmaterial dient ..Puresil" von Fa. 
Waters {C18, 120 A, 4,6 x 250 mm). Die Ssiule wird mit einer Flussrate von 1 ml/min 
betrieben. Der die derivatisiertien AGE-Precurser enthaltende PBS-Puffer wird elnge- 
spritzt. Anschlieftend wird mit den Losungen A (0,1 % Trlfluoressigsauqe in Wasser) 
und B (0,08 % Trifluoressigsaure In 80%lger wassriger Acetoinitril-Losung) das im 
folgenden beschriebene Konzentrations/Zeit-Programm gefahren. 

Zeit [min] Konzentration von L6sung B (Differenz zu 100 % ist Ldsung A) 
0 15% 

0 - 25 1 5 - 28 %, linear ansteigend 

25-27 100% 

Die Ergebnisse sind In Figur 3 dargestellt, wobei die MGO-Konzentration in relativen 
Einheiten (rE) angegeben Ist. Die Balken 1-7 von Figur3 zeigen die MGO-Konzen- 
trationen im PBS-Puffer, der die modlfizlerte Polymenmembran enthlelt. Die modtfi- 
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zierten Polymermembranen wurden nach ihrer Herstellung in die HCI-Form gebraclit 
(Balken 1 und 2 von FIgur 3), als frele Base eingesetzt (Ball<en 3 und 4 von Figur 3), 
in die l-ICI-Fonn gebraclit und in Wasser gelagert (Ballcen 5 von Figur 3), in wdssriger 
NaNrLdsung (Ballcen 6 von Figur 3) und als frele Base in Wasser gelagert (Balken 7 
von Figur 3) und danach mit dem MGO-haltigen PBS-Puffer In Kontakt gebracht. Die 
Balken 1-7 von Figur 3 zeigen, dass nach der Kontaktzeit von 4 Stunden mit dem 
AGE-haltigen PBS-Puffer unabhangig von der Form, in der die modifizierte Polymer- 
membran eingesetzt wurde, die MGO-Konzentration im PBS-Puffer mit ca. 5 rE nur 
etwa ein Sechste! der MGO-Konzentration betragt, die in den PBS-Puffem gemessen 
wurden, in denen sich eine lediglich chlormethylierte Polyethersulfon-Membran (Bal- 
ken 8 in Figur 3) und eine vor dem Versuch trocken gelagerte Polyethersulfon-Mem- 
bran (Balken 9 in Figur 3) befand. Etwa gleich viel MGO wird im PBS-Puffer ohne 
Membran gefunden (Balken 10 von Figur 3), wahrend PBS-Puffer, der 1 pmol Aml- 
noguanldin-Hydrochlorid enthielt (Balken 1 1 von Figur 3) in etwa die MGO-Konzen- 
tration aufweist, die in den PBS-Puffem mit den modifizierten Polymermembranen 
gefunden werden. 

Beispiel 6: BIndung von AGE-Precursern aus HD-Plasma mit einer 
DAG - modifizierten Polymermembran 

Beispiel 5 wurde wiederholt mit dem Unterschied, dass statt PBS-Puffer HD-Plasma 
eingesetzt wurde, das u.a. die AGE-Precurser Methylglyoxal (MGO), Glyoxal (GO) 
und eine reaktive Dicarbonylverbindung enthait, deren Chinoxalin-Derivat mit der in 
Beispiel 5 beschriebenen HPLC-Methode nach 14,3 Minuten detektlert wIrd. Die Fla- 
che der modifizierten Membran wird so bemessen, dass 10 pmol NHz-NH - Gruppen 
des DAG's In Kontakt mit dem HD-Plasma stehen. 

Zur Bestimmung der AGE-Precurser mussen zuerst die Proteine aus dem HD- 
Plasma entfemt werden. Dazu werden 200 pi des HD-Plasmas in einer Eppendorf- 
kappe mit 200 pi Wasser (reinst) verdunnt Dann werden 100 pl 2M HCIO4 zuge- 
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mischt, wodurch die Proteine prazipitieren. Zum Niederschlagen des PrSzipitats wird 
3 min lang bei 12000 U/min und anschliedend durch einen 0,45 |jm Filter 3 min lang 
bei 5000 U/min zentrifugiert. Nach Zugabe von 5 pi 2,3-Butandion als interner stan- 
dard und 20 pi einer 1%igen ortho-Phenylendiaminldsung wiird 1 h lang bei Raum- 
temperatur reagiert, wodurch die AGE-Precurser in ihre Chinoxalin*Derivate Qberfuhrt 
werden. Deren Auftrennung durch HPLC erfolgt wie in Belspiel 5 beschriet^en. 

Die Ergebnisse fur MGO sind in Figur 4 dargestelit. Balken 2 von Figur 4 zeigt die 
MGO-Konzentration in relativen Einheiten (rE), die nach 4 Stunden Kontaktzeit z^A^i- 
schen der modifizierten Polymermembran und dem HD-Piasma gemessen wurde. Im 
Vergteich zur MGO-Konzentration, die im HD-Plasma ohne Membran (Balken 6 von 
Figur 4) gemessen wurde, betragt die MGO-Konzentration nach dem 4-stQndigeh 
Kontakt mit der modifizierten Polymermembran nur ca. 42 %. Die Balken 3, 4 und 5 
von Figur 4 zeigen die MGO-Konzentrationen, die nach 4 Stunden Kontaktzeit mit 
HD-Plasma erhalten wurden, das 20, 5 und 1 pmol Aminoguanidln-Hydrochiorid pro 
ml HD-Plasma enthielt. Balken 1 von Figur 4 zeigt die MGO-Konzentratlon in HD- 
Plasma, das 3 mal 8 h lang gegen Celluloseregenerat mit einer Ausschlussgrenze 
. von 3500 Dalton dialysiert wurde. Angesichts seiner Gr6(ie sollte MGO dadurch voll- 
standig entfembar sein, jedoch sind nach der Dialyse noch ca. 1 ,5 rE an MGO im 
HD-Plasma vorhanden. 

Die Ergebnisse fQr die in der HPLC nach 14,3 Minuten detektierte reaktive Dicar- 
bonylverbindung sind in Figur 5 dargestelit. Balken 2 von Figur 5 zeigt die Konzen- 
tration des reaktiven Dicarbonyls in relativen Einheiten (rE), die nach 4 Stunden 
Kontaktzeit zwischen der modifizierten Polymermembran und dem HD-Plasma ge- 
messen wurde. Im Vergleich zur Konzentrationen des reaktiven Dicarbonyls, die im 
HD-Plasma ohne die modifizierte Polymermembran gemessen wurde (Balken 6 von 
Figur 5), betragt die Konzentration des reaktiven Dicarbonyls nur ca. 7 %. Die Balken 
3, 4 und 5 von Figur 5 zeigen die Restkonzentrationen des reaktiven Dicarbonyls in 
HD-Plasma, die nach 4 Stunden Kontaktzeit mit einem HD-Plasma erhalten wurden, 
dem 20, 5 und 1 pmol Aminoguanidln-Hydrochiorid pro ml HD-Plasma zugesetzt 
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worden waren. Balken 1 von Figur 5 zeigt die Konzentration des reaktiven Dicar- 
bonyls, das zuvor 3 mal 8 h gegen Celtuloseregenerat mit einer Ausschlussgrenze 
von 3500 Oaiton dialysiert wurde. Der Vergleich von Balken 1 mit Balken 2 von Rgur 
5 zeigt, dass durch die modifizlerte Polymermembran das im HD-Plasma vorkom- 
mende reaktive Dicart>onyl wesentiich efflzienter entfemt wird ais durch die Oialyse. 

Die Ergebnisse fiir GO sind in Figur 6 dargestellt. Balken 2 von Figur 6 zeigt die GO- 
Konzentration in relativen Einheiten (rE), die nach 4 Stunden Kontaktzeit zwischen 
der modifizierten Polymermembran und dem HD-Plasma gemessen wurde. Im Ver- 
gleich zur GO-Konzentrattonen, die im HD-Plasma ohne die modifizlerte Polymer- 
membran gemessen wurde (Balken 6 von Figur 6), betragt die GO-Konzentration 
nur ca. 37 %. Die Balkan 3, 4 und 5 von Figur 6 zeigen die GO-Konzentrationen, die 
nach 4 Stunden Kontaktzeit mit HD-Plasma erhalten wurden, das 20, 5 und 1 pmol 
AminoguankJin-Hydrochiorid pro ml HD-Plasma enthielt. Balken 1 von Figur 6 zeigt 
die GO-Konzentration in HD-Plasnia, das zuvdr 3 ma'l 8 h gegen Celluloseregenerat 
mit einer Ausschlussgrenze von 3500 Dalton dialysiert wurde. Durch die Dialyse 
wurde das kleine GO-Molekai vollstandig entfernt. 
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Modifizieiter polymerer Formkoiper, Verfohren zu seiner Herstellung 

und seine Verwendung 



PatentansprQche: 

1. Modifizierter polymerer Formkorper herstellbar durch Umsetzung von Diamino- 
guanidin und/oder Triaminoguanidin mit elnem polymeren Ausgangsformkorper, 
welcher Reste R-X tragt, wobel R eine gegebenenfalls durch eine Hydroxyl- 
gruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 3 KolilenstofFatomen und X eine 
Gruppe ist, die walirend der Umsetzung durch Diaminoguanidin und/oder Tria- 
minoguanidin substituiert wird oder mit einem polymeren Ausgangsformkorper, 
welcher Reste Y tragt, an die wahrend der Umsetzung Diaminoguanidin 
und/oder Triaminoguanidin addiert werden. 

2. Modifizierter polymerer Fomnkorper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Reste R-X die Halomethylgruppen -CH2CI, -CHaBr, -CH2I oder 
-CH2-CH(OH)-CH2CI sind. 

3. Modifizierter polymerer Fonnkorper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Reste Y Epoxide der Formel 

-CH2-CH(OHHCH2)n-CH-CH2 

\l (I) 
O 

mit n = 1 bis 1 0 oder Epoxide der Forme! 



wo 02/«)8301 



21 



PCT/EP01/U7<;6r> 



-CH2-CH(OH)-CH2-0-(CH2)m-0-(CH2)p-CH-CH2 

\/ (II) 
O 

mit m = 1 bis 4 und p = 1 bis 3 sind. 

4. Modifizierter polymerer Forml<5rper nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch 
gelcennzeichnet, dass er eine Poiymermembran ist. 

5. Modifizierter polymerer Formlc5rper nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gelcennzeichnet, dass der polymere Ausgangsfbrml^drper aus einem syntheti- 
schen Polymer besteht. 

6. Modifizierter polymerer Formkdrper nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass das synthetische F'olymer ein Polyamid ist. 

7. Modifizierter polymerer Fonml<6rper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass der polymere Ausgangsformkdrper ein Polyamid ist und an die Amino- 
endgruppen 



-CH2-CH(OH)-CH2-NH-NH-C-NH-NH2 

II 

NH 

gebunden ist. 



8. Modifizierter polymerer Formkdrper nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass der polymere Ausgangsformkdrper ein Polyethersulfon ist. 
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9. Modifizierter polymerer Formkorper nach Anspmch 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass an einer Oder mehreren der Positionen 3. 3', 5 und 5' des Poiyethersulfons 

-CH2-NH-NH-C-NH-NH2 

II 

NH 

gebunden ist. 

10. Verfahren zur Hersteliung eines modifizierten poiymeren Formkorpers 
umfassend die Schritte 

a) EinfDhren von Resten R-X, wobei R eine gegebenenfails durch eine Hy- 
droxylgruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und X 
ein Halogenatom ist, in ein Polymer und Herstellen eines poiymeren Aus-* 
gangsformkorpers aus dem die Reste R-X enthaltenden Polymer oder Einfuli- 
ren der Reste R-X mit der vorstehend genannten Bedeutung in einen poiyme- 
ren Ausgangsformkorper oder Einfiihren eines Restes Y, an den Diaminoguanl- 
din und/oder Triaminoguanidin addiert werden kann. in elnen poiymeren Aus- 
gangsformkorper und 

b) Umsetzen des die Reste R-X oder den Rest Y enthaltenden poiymeren Aus- 
gangsformkSrpers mit Diaminoguanidin und/oder Triaminoguanidin, um so den 
modifizierten poiymeren FormkOrper zu ertialten. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Y ein 
Epoxid der Formel 

-<5H2'CH(OH)-(CH2)n-CH-CH2 

\/ (I) 
O 

mit n = 1 bis 10 oder ein Epoxid der Formel 
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-CH2-CH(OH)-CH2-0-(CH2)m-0-(CH2)p-CH-CH2 

\ / (") 
O 

mit m =1 bis 4 und p = 1 bis 3 ist. 

12. Verfahren nacii Ansprucli 10 oder 1 1 , dadurch gelcennzeichnet, dass als poly- 
merer Ausgangsformkdrper eine semipermeable Polymermembran mit porGser 
Struktur hergestellt bzw. eingesetzt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 0 oder 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass In Schritt 
a) als Polymer ein synthetisches Polymer bzw. als polymerer Ausgangsfonn- 

I I 

kdrper ein Ausgangsformkdrper aus einem synthetischen Polymeren eingesetzt 
wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) das 
synthetische Polymer ein Polyethersulfon ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass In Schritt a) das 
Polyethersulfon chlor-, brom- oder iodmethyliert und daraus ein chlor-, brom- 
oder iodmethylierter Polyethersulfon-Ausgangsformkdrper hergestellt wird, der 
in Schritt b) mit Diaminoguanidin umgesetzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das synthetische 
Polymer ein Polyamjd ist. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) ein 
Ausgangsformkdrper aus Polyamid ejngesetzt und mit Epichlorhydrin umge- 
setzt wird und nachfolgend in Schritt b) mit Diaminoguanidin umgesetzt vynrd. 
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18. Verfahren nach einem der AnsprQche 10 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Umsetzung in Scliritt b) in einer wassrigen alkalfschen Losung stattfindet. 

19. Verfahren nach einem der AnsprQche 10 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Umsetzung in Schritt b) in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis etwa 80 ''C stattfindet. 

20. Verwendung des modifizierten polymeren Formkorpers nach einem Oder meh- 
reren der AnsprQche 1 bis 19 zur Entfemung von reaktiven Carbonylverbindun- 
gen aus Blut. Plasma oder PBS-Puffer. 

21 . Verwendung nach Anspruch 20 dadurch gekennzeichnet, dass die reaktiven 
Carbonylverbindungen Dicarbonylverbindungen sind. 

22. Verwendung nach Anspruch 21 . dadurch gekennzeichnet, dass die Dicarbonyl- 
verbindungen Glyoxal, Methylglyoxal, 3-Deoxyglycoson, Malondialdehyd, Gly- 
coldialdehyd und 2-i-iydroxypropanai sind, die einzein oder im Gemisch vorlie- 
gen. 

23. Verwendung nach einem oder mehreren der AnsprQche 20 bis 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der modlfizierte polymere Formkdrper eine modifizierte po- 
lymere Membran ist. 
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